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@ Antineoplastisch wirkende Metallkomplexe und diese enthaltende Arzneimittel.
&) Metallkomplexe der allgemeinen Formet |,
[R'(CH2)mC(O)CR®C{O)R?] 2M(OR*)-nX, ),

worin M Titan, Zirkon oder Hafnium, R* Wasserstoff, C;~Cg-Al-
kyl oder Phenyl, das durch Fluor, Chior, Brom, Nitro, C4-Cy4-Al-
koxy oder Trifluormethy! einfach oder mehrfach substituiert
sein kann, R? C+-Cg-Alky! oder Pheny!, das durch Fluor, Chlor,
Brom, Nitro, C;-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy oder Trifluormethyl ein-
W™ fach oder mehrfach substituiert sein kann, R® Wasserstoff
< oder Phenyl, R* C;-Cyg-Alkyl, das durch Hydroxy, C;-Cgs-Alkyl-
amin oder Alkalisulfonatogruppen substituiert sein kann, oder
N C5-Cg-Cycioalkyl, das durch C;-Cs-Alkyigruppen, Hydroxy
oder Alkalisulfonatogruppen substituiert sein kann, X Fluor,
° Chlor oder Brom, m die Zahi 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R’ die
m Bedeutung Wasserstoff hat, und n die Zahl O oder 1, bedeuten,
und, soweit ein Rest R* eine Aminogruppe enthélt, deren Hy-
(] drohalogenide zeigen bei geringer Toxizitat eine sehr gute cy-
W tostatische Wirksamkeit. Sie sind zur Herstellung antineopla-
° stisch wirksamer Arzneimittel geeignet.
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Antineoplastisch wirkende Metallkomplexe und diese enthaltende Arznei-

mittel

Technisches Gebiet

Die Erfindung bezieht sich auf antineoplastisch wirkende Metallkomplexe
und diese enthaltende Arzneimittel.

Stand der Technik

Kiirzlich wurde ein die Komplexverbindung cis-Diammindichloroplatin(II)
enthaltendes Arzneimittel als Chemotherapeutikum gegen Krebs in den
Handel gebracht. Diese unter dem International Nonproprietary Name

(INN) Cisplatin bekannte Verbindung hat sich als HuBerst potentes Anti-
tumormittel, insbesondere bei der Behandlung von Hodentumoren, aber auch
z.B. von Eierstocktumoren und kleinzelligen Bronchialkarzinomen erwie-
sen. Nachteilig an Cisplatin ist seine relativ groBe Toxizitdt. Besonders
gravierend sind seine Nephrotoxizitdt, sowie seine zu bleibenden Ge-
horschdden fihrende Wirkung. Nieren- und Gehdrschiden werden bereits nach
Verabreichung einer einzigen therapeutischen Dosis mit erheblicher Hdu-
figkeit festgestellt. Neben der nephro-und haematotoxischen Wirkung sind
fiir die Patienten vor allem noch die langanhaltende starke Ubelkeit und
der damit verbundene Brechreiz duferst unangenehm.

Es wurden in letzter Zeit zahlreiche andere Platinkomplexe (DE-0S

24 45 418, DE-0S 28 37 237, DE-0S 26 26 559, DE-0S 25 39 179) und
Komplexverbindungen anderer Ubergangsmetalle als cytostatisch wirken-

de Mittel vorgeschlagen. In der DE-0S 28 01 355 werden einem braunen
amorphen Komplex, gewonnen durch Reaktion von Ascorbinsdure mit einer
Titan(III)- und einer Kupfer(II)verbindung (Molverhdltnis 36:1:6) ku-
rative und prophylaktische Wirkungen gegen u.a. Leukdmie zugeschrie-
ben. Es wurde berichtet, daB Titanocens Zirconocen- und Hafnocendichlo-
rid hemmend gegeniiber dem Ehrlich-Ascites-Tumor der Maus wirken [P.Kopf-
Maier, B. Hesse, H. Kopf, J.Cancer Res. Clin. Oncol. 96, 43 (1980)].

In der EP-0S 49 486 werden Dihalogenobis-(1,3-diketonato)-zinn-,-tjtan-,
-zirkon- und-hafniumverbindungen mit antineoplastischer Wirksamkeit be-

schrieben.
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Darstellung der Erfindung

Uberraschend wurde nun gefunden, daB die Metallkomplexe der allgemeinen
Formel I,

[R" (chy) C(O)CRC(ORELMoRY),_ ¥ (1),

worin

M Titan, Zirkon oder Hafnium,
1

R’ Wasserstoff, C1—08-A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,
Nitro, C1—C4-A1ky1, C1-C4-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder
mehrfach substituiert sein kann,

R2 C1-C8-A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cl-C4-
Alky1l, C1-C4-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach sub-
stituiert sein kann,

RZ Wasserstoff oder Phenyl,

R C1-C18-A1ky], das durch Hydroxy, C1-C3—Alky1amin oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder CS—CS-Cycloalkyl,
das durch C1—CS—A1ky]gruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogrup-
pen substituiert sein kann,

X  Fluor, Chlor oder Brom,

m die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1 die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,

bedeuten, und, soweit ein Rest R4

eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydro-
halogenide eine interessante cytostatische Wirksamkeit bei giinstiger
therapeutischer Breite aufweisen und sich als Chemotherapeutikum zur
Behandlung von Krebskrankheiten eignen.

" Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend einen oder

mehrere der Metallkomplexe der vorstehenden allgemeinen Formel I, worin
M, R', B2, R
insbesondere zur Bekdmpfung von Krebskrankheiten.

s R4, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,

Besonders bevorzugt sind Arzneimittel enthaltend einen oder mehrere
Metallkomplexe der allgemeinen Formel I',

[R! (cHy) c0)cr® c(OR T (0r* ), X' (1%),
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worin
M' Titan, Zirkon oder Hafnium,
R1 Wasserstoff, C1—C6—A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,

Nitro, C1-C2-A1ky], C1-02—A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder
mehrfach substituiert sein kann,

R2l C1-C6-A1ky1 oder Phenyl, das durch C1—C2—A1koxy substituiert sein
kann,

RSI Wasserstoff oder Phenyl,

R4I C2-C16-A1ky1, das durch Hydroxy, C1-C3—A1ky1am1n oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder Cyclohexyl, das
durch C1-C4—A1kylgruppen substituiert sein kann,

X' Fluor oder Chlor,

m' die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1l die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,

bedeuten, und, soweit ein Rest R

Hydrohalogenide.

o eine Aminogruppe enthdlt, deren

Besonders bevorzugt sind Arzneimittel enthaltend einen oder mehrere
Metallkomplexe der allgemeinen Formel I",

[R"" (CHy) wCOICRE COIRE I (0R™ ), X+ (1),

worin

M* Titan, Zirkon oder Hafnium,

R1“ Wasserstoff, C1—C4—A1ky1 oder Phenyl, das durch C1-C2—A1koxy sub-
stituiert sein kann,

R” C,=C,-Alkyl oder Phenyl,

3 Wasserstoff oder Phenyl,

R4" CZ—C13-A]ky1, das durch ein Hydroxy, ein Di—C1-C3-a1ky1amin oder
eine Alkalisulfonatogruppe substituiert sein kann,
oder 1-Isopropyl-4-methyl-cyclohexyl-2,

X" Chlor, u

m" die Zahl 1, falls R Wasserstoff bedeutet, und die Zahl 0, falls
R1" Phenyl bedeutet,

n die Zahl 0 oder 1, bedeuten, und, soweit ein Rest R4“ einen Amino-

rest enthdlt, deren Hydrochloride.
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Besondere Ausgestaltungen der Erfindung sind Arzneimittel enthaltend

Verbindungen der vorstehenden Formeln I, I* bzw. I", worin die Variab-
Ten R', R bzw. R', RZ, B2 baw. R, B3, &% baw. R%, RY, R baw.
R4", X, X' bzw. X*, m, m"' bzw. m" und n die vorstehend angegebenen Be-

deutungen haben, M, M' bzw. M" jedoch jeweils nur Titan bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittel enthaltend Djethoxybis-(1-phenyl~
1,3-butandionato)-titan(IV), Di-(iso-propoxy)-bis-(1-phenyl-1,3-butan-
dionato)-titan(IV), Bis-(2-hydroxypropoxy)-bis-(1-phenyl-1,3-butan-
dionato)-titan(IV) und/oder Diethoxybis-(3-phenyl-2,4-pentandionato)-
titan(IV).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindun-
gen der allgemeinen Formeln I, I' bzw. I" zur Bek@mpfung von Krebs-
krankheiten sowie zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere von
solchen gegen Krebskrankheiten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 18,

[R'2(CH,) _1CO)CRPC(ORZAIM (0R™),_ a¥@ 2 (1%),

M2 Titan, Zirkon oder Hafnium,

Wasserstoff, C1-C8—A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,
Nitro, C1-C4
mehrfach substituiert sein kann,

C1-08—A]ky] oder Pheny],-das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, C1-
C4-A1ky], C1-C4—A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach
substituiert sein kann,

Wasserstoff oder Phenyl, )

C1-C18-A]ky], das durch Hydroxy, C1-C3—A1ky1amin oder Alkalisulfo-

-Alkyl, C,-C,-Alkoxy oder Trifluormethyl einfach oder
174

3a
4a

oo

natogruppen substituiert sein kann, oder CS-CB—Cyc1oa1ky1, das durch
C1—05-A1ky1gruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogruppen sub?tituiert
sein kann, aber nicht unsubstituiertes C1—C4~A]ky], falls R a(CHZ)ma‘
C(D)CR3aC(0)R2a 2 ,4-Pentandionato, 1-Phenyl-1,3-butandionato oder
35 1,3-Dipheny1-1,3-propandionato bedeutet.
X2 Fluor, Chlor oder Brom,
m die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R
'hat; und
n®  die Zahl 0 oder 1,

1a die Bedeutung Wasserstoff
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bedeuten, und, soweit R4a eine Aminogruppe enthd1t, deren Hydrohaloge-
nide sind neu und daher ein weiterer Gegenstand der Erfindung.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 12 s
' ' 2a’ vooghal a' a'
[R'2(CH,) o CO)CRP COIRT TP (OR™ ), aX® par (1),
M®  Titan, Zirkon oder Hafnium,

10 R1a' Wasserstoff, C1-C4—A1ky1 oder Phenyl, das durch C1—C2—A1koxy
substituiert sein kann,

R2al Methyl oder Phenyl,
R3a Wasserstoff oder Phenyl,
i
R4a CZ-C16-A1ky1, das durch Hydroxy, Di-C1—C3—a1ky1amin oder eine Al-

15 kalisulfonatogruppe substituiert sein kann, oder 1-Isopropyl-4-
met?y1-cyc1ohexy]-2,Iaber night unsubstituiertes C2-C4—A1ky1, falls
R' (CHZ)ma-C(O)CRsa C(0)R??" 2,4-Pentandionato, 1-Phenyl-1,3-bu-
tandionato oder 1,3-Diphenyl-1,3-propandionato bedeutet,
Chilor,
20 m®  die zahl 1, falls R'® Wasserstoff bedeutet und die Zahl 0 oder 1,
falls R'®  Phenyl bedeutet, und
n die Zahl 0 oder 1,
bedeuten, und, soweit R4a‘eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydrochloride.

25 Besonders bevorzugt sind
Chloro-(2,3-dimethyl1-2,3-butandiolato)-bis-(1-pheny1-1,3-butandionato)-
titan(IV),
Chloro-(2-hydroxypropanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV),
Bis-(tridecanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV) und

30 Diethoxy-bis-(3-phenyl1-2,4-pentandionato)-titan(IV).

Unter Hydrohalogeniden werden Hydrochloride, Hydrobromide und Hydro-
iodide verstanden, wobei Hydrochloride bevorzugt sind.

35 Unter einer Alkalisulfonatogruppe wird ein A—SO3—Rest, wobei A ein
Alkalimetall bedeutet, verstanden. Der Natriumsulfonatorest ist be-
vorzugt.
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Unter C1-C18-A1ky1resten sind verzweigte und geradkettige Alkylreste
mit eins bis achtzehn Kohlenstoffatomen zu verstehen. Alkylreste mit
mehr als zehn Kohlenstoffatomen sind vorzugsweise unverzweigt.

5 Unter C1-C3-A1ky1amin wird Mono— und Di-C1-C3-a1ky]amin verstanden, wobei
Diethylamin bevorzugt ist.
Unter CS—CS-Cyc]oa]kyT sind Cycloalkyle mit funf bis acht Ringkohlenstoff-
atomen zu verstehen, wobei Cyclohexyl bevorzugt ist.

10 Die Herstellung der Metallkomplexe erfolgt entweder durch Umsetzung
des entsprechenden Metalltetraalkoholats mit dem entsprechenden Di-
keton im Molverhdltnis 1:2 [A.Yamamoto, S.Kambara, J.Am.Chem.Soc. 79,
4344(1957)] oder durch Umsetzung des entsprechenden Dihalogenobis-
(diketonato)-metalls(IV) mit dem entsprechenden Alkohol oder auch dessen

15 Alkoholat, vorzugsweise Alkalialkoholat, im Molverhdltnis 1:1, wenn ein
Monohalogenometall(IV)komplex (n in der allgemeinen Formel I hat die
Bedeutung 1) hergestellt werden soll, oder im Molverhdltnis 1:2, wenn
eine Dialkoholatobisdiketonatometall(IV)komplex (n in der allgemeinen
Formel I hat die Bedeutung 0) hergestellt werden soll [D.M.Puri, R.C.

20 Mehrotra, J.Ind.Chem.Soc. 39, 499 (1962)]. Bei der Umsetzung eines Di-
halogenobis-(diketonato)-metalls(IV)komplexes mit einem Alkohol ist
es zweckmiBig, in Gegenwart einer Base zu arbeiten. Als Base wird vor-
teilhaft Ammoniak eingesetzt, das durch das Reaktionsgemisch geleitet
wird. Das entstehende Ammoniumhalogenid ist in den verwendeten L@sungs-

25 mitteln nur wenig 16slich und kann durch Filtrieren und/oder Zentrifu-
gieren abgetrennt werden. Reste des Ammoniumhalogenids kOnnen aus dem
Endprodukt durch Sublimation am Hochvakuum entfernt werden. Die Alkoho-
lato-Gruppen der Alkoholato-diketonatometall(IV)komplexe kdnnen gegen
andere Alkoholato-Gruppen ausgetauscht werden [U.B.Saxena et al.,

30 dJ.Chem.Soc. A 1970, 904; D,M,Puri, R.C.Mehrotra, J.Indian Chem. Soc.
39, 499 (1962)]. Man erhitzt den Alkoholato-diketonatometall(IV)komplex,
dessen Alkoholatogruppen ausgetauscht werden sollen, als solchen oder
in einem geeigneten LOsungsmittel zusammen mit einem Alkohol, der vor-
zugsweise im OberschuB eingesetzt wird. Diese Methode eignet sich vor

35 allem zum Austausch eines niedrigen Alkoholatanions gegen das Alkoholat-
anion eines htheren Alkohols. In vielen Fdllen kann der Austausch be- .
ginstigt werden, indem der freigesetzte Alkohol als Azeotrop abdestil-
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liert wird. Die Reaktionen werden zweckmdBigerweise in einer trockenen
Schutzgasatmosphire, vorzugsweise Stickstoffatmosphdre, und unter Ver-
wendung von wasserfreien Ausgangsstoffen sowie gegebenenfalls sorgfaltig
getrockneten Losungsmitteln durchgefiihrt.

Die Umsetzungen werden entweder ohne LGsungsmittel oder in inerten Lo-
sungsmittelin, wie beispielsweise Benzol, n-Hexan, Diethylether, Methy-
lenchlorid oder Chloroform, durchgefiihrt. Ohne Losungsmittel kann vor
allem dann gearbeitet werden, wenn mindestens einer der Reaktionspart-
ner als Flissigkeit vorliegt. Soweit einer der Reaktionspartner in dem
verwendeten Losungsmittel unl@slich ist, wird er als Suspension in die-
sem Losungsmittel vorgelegt und der 16sliche Reaktionspartner gelost
zugetropft.

Je nach Heftigkeit der Umsetzung wird bei Zimmertemperatur unter Kih-
lung oder Erhitzen, beispielsweise am RiickfluB, gearbeitet. Zur Vervoll-
stindigung der Umsetzung kann es notwendig sein, das Reaktionsgemisch

ein bis drei Tage am RiickfluR zu erhitzen. Bei Umsetzungen, bei denen
Halogenwasserstoff ffeigesetzt wird, ist. es vorteilhaft, diesen durch
Durchleiten von trockenem Stickstoff durch das Reaktionsgemisch zu ver-
treiben. Die Reaktionsprodukte werden aus der Reaktionslosung entweder
durch Einengen und/oder Abkihlen und/oder durch Zugabe fdllender LOsungs-
mittel, insbesondere Hexan und Petrolether, ausgefdllt.

Die 1,3-Diketone sind bekannt oder konnen nach an sich bekannten Me-
thoden hergestellt werden. Beispielsweise konnen sie durch Esterkon-
densation des entsprechenden Arylimethylketons mit Essigsdureethylester
bzw. des entsprechenden Arylessigsdureethylesters mit Natriumamid als
Kondensationsmittel (J.T.Adams, C.R. Hauser, J.Amer.Chem.Soc. 66, 1220
[1944]) erhalten werden. Weiter ist es moglich, durch Zugabe des ent-
sprechenden Arylimethylketons, geldst in Essigsdureethylester, zu einer
Suspension von Natrium in Benzol oder Toluol zu den 1,3-Diketonen zu
gelangen (D.W.Brown, S.F.Dyke, M.Sainsbury, G.Hardy, J.Chem.Soc.(c)
19711, 3219). Eine weitere Moglichkeit besteht in der Umsetzung von Aryl-
methylketonen mit Acetanhydrid in Gegenwart von Bortrifluorid [H.G.
Walker, C.R.Hauser, J.Amer.Chem.Soc. 68, 2742 (1946)]. 1-Benzyl-1,3-
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b) € e1ne D1ha10genob1s (dIketonato) meta]T(IV)verb1ndung

diketone werden durch Kondensation des entsprechenden Phenylessigsdure-
ethylesters mit dem entsprechenden Methylketon in Gegenwart von Natrium-
amid hergestellt (A.Becker, Helv.Chim.Acta 149, 1114 (1949)].

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der allgemeinen Formeln I2 bzw. Ial, worin M bzw.

Ma', R1a bzw. R1a|, R2a bzw. Rzal, R3a bzw. R3a" R4a bzw. R4al, X2 bzw.
Xa', me bzw. ma' und n® bzw. nal die vorstehend angegebenen Bedeutungen
haben, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

a) eine Tetraalkoxymetall(IV)verbindung Ma(0R4a)4 bzw. Mal(0R4a‘)4,
wobei M® bzw. Mal, R4a bzw. R4al die vorstehend angegebenen Bedeu-
tungen haben, unter Feucht1gke1tsaussch1u5 in einem inerten Losungs-

m1tte] mit einem D1keton R1a(CH2) aC(O)CHR C(O)RZa bzw.
*"(CHy) alC(O)CHR 'c(0)R??", wobei R'® bzw. R'®', R®® bzw. R

R3 bzw. R a' und m® bzw. ma die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben,

Za'

[R (CHZ) aC(O)CR C(O)R ]2M x2 2 bzw.

[R1a (CHZ) -C(O)CR3aIC(O)R2a 1M o> Worin M bzw. M , R'® bz,
1a 2a 2a' .3a 3 a a' .
bzw. R , R bzw. X bzw X2 und m® bzw. m® die
4a

vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, mit einem A]kpho] HOR
bzw. HOR4a oder dem entsprechenden Alkalialkoholat, worin R4a bzw.

]
R4a die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 12 bzw. Ia', worin n® bzw. n
"0 bedeuten und M2 bzw. Ma', R1a bzw. R1al, RZa bzw. Rzal, R3a bzw.
R3al, Aa bzw. R4al und m® bzw. mal die vorstehend angegebenen Bedeu-
tungen haben, mit einem Alkohol HOR4a bzw. HOR4al

R4a. die oben angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt.

al

, Worin R4a bzw.

bié-érfindungsgemHBen Arzneimittel werden vor allem ihtravenas; aber
auch intramuskuldr, intraperitoneal, subkutan, rektal oder peroral
verabreicht. Auch eine duPerliche Applikation ist mdglich. Bevorzugt
ist d?e:VEfabreiEﬁung'ddrch intravenose Injektion oder.iﬁtravenﬁseﬁln—
fusion.
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Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt,
wobei die Komplexverbindungen als solche oder gegebenenfalls in Kombi-
nation mit geeigneten pharmazeutischen Trdgerstoffen eingesetzt werden.
Enthalten die neuen pharmazeutischen Zubereitungen neben dem Wirkstoff

5 pharmazeutische Trdgerstoffe, betrdgt der Wirkstoffgehalt dieser Mi-
schungen 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der
Gesamtmischung.

In Obereinstimmung mit der Erfindung werden die Wirkstoffe in jeder ge-.

10 eigneten Formulierung angewandt unter der Voraussetzung, daB die Ausbil-
dung bzw. Aufrechterhaltung von ausreichenden Wirkstoffspiegeln gewdhr-
Teistet ist. Das kann beispielsweise durch orale oder parenterale Gabe
in geeigneten Dosen erreicht werden. Vorteilhafterweise liegt die phar-
mazeutische Zubereitung der Wirkstoffe in Form von Einheitsdosen vor,

15 die auf die gewlinschte Verabreichung abgestimmt sind. Eine Einheits-
dosis kann zum Beispiel eine Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein
Suppositorium oder eine gemessene Volumenmenge eines Pulvers, eines
Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder einer Suspension sein.

20 Unter “Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine phy-
sikalisch bestimmte Einheit, die eine individuelle Menge des aktiven Be-
standteils in Kombination mit einem pharmazeutischen Trdgerstoff ent-
hdlt, verstanden, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Viel-
fachen einer therapeutischen Einzeldosis entspricht. Eine Einzeldosis

25 enthdlt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation ver-
abreicht wird und die gewdhnlich einer ganzen, einer halben, einer drit-
tel oder einer viertel Tagesdosis entspricht. Wenn fiir eine einzelne
therapeutische Verabreichung nur ein Bruchteil, wie die Hilfte oder ein
Viertel, der Einheitsdosis benttigt wird, ist die Einheitsdosis vor-

30 teilhafterweise tef]bar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe.

‘Die pharmazeutischen Zubereitunéen gemdB der Erfindung kﬁnnen; wenn sie

1in Einheitsdosen vorliegen und fiir die Applikation z.B. am Mensclhien

bestimmt sind, etwa 0,1 bis 500 mg, vorteilhafterweise 10 bis 200 mg .
355und insbesondere 50 bis 150 mg Wirkstoff enthalten.

i
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'Im allgemeinen erweist es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft, den
.oder die Wirkstoffe bei parenteraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa
‘0,1 bis etwa 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Kdrpergewicht, gegebenen-
%félls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzie-
‘lung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe ent-
‘h1t den oder die Wirkstoffe in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 5, vor-
?zugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht. Bei einer oralen Behandlung
‘kbnnen dhnliche Dosierungen zur Anwendung kommen.

Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zubereitung kann
1 bis 4 mal am Tage zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten er-
folgen,.z.B. jeweils nach den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann
jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen,
und zwar in Abh3ngigkeit von der Art, dem Korpergewicht und dem Alter
des zu behandelnden Individuums, der Art und der Schwere der Erkran-
kung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels
sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabrei-
chung erfolgt. So kann es in einigen Fdllen ausreichend sein, mit
weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wdhrend

in anderen F&llen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge iiberschritten wer-
den muB. Wie bei der internistischen Tumortherapie iblich, kann zur

‘Reduzierung des Nebenwirkungsrisikos die Behandlung mit den erfindungs-

gemdBen Arzneimittel kombiniert werden mit der Verabreichung anderer

‘Cytostatica mit unterschiedlichen Wirkungsspektren. Es kann auch zweck-

mdBig sein, die Behandlung nach dem Prinzip der zyklischen Cytostatica-
therapie durchzufiihren. Hierbei wird nach jeder Behandlung eine Erho-
lungsphase eingelegt. Man macht sich dabei die Erfahrung zunutze, daB

gesundes Gewebe der meisten Organe schneller regeneriert-als ma11gnes
Gewebe. | :

‘Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Ap-
plikationsart der Wirkstoffe kann durch Jeden Fachmann aufgrund seines

Fachwissens leicht erfolgen.
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Die_phannazeutischen Zubereitungen bestehen in der Regel aus den
Komplexverbindungen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertrdglichen
Arzneimitteltrdgern, die als Zumischung oder Verdiinnungsmittel in
fester, halbfester oder fliissiger Form oder als Umhiillungsmittel,
beispielsweise in Form einer Kapsel, eines Tabletteniiberzugs, eines
Beutels oder eines anderen Behdltnisses, fiir den therapeutisch akti-
ven Bestandteil in Anwendung kommen. Ein Tragerstoff kann z.B. als
Vermittler fir die Arzneimittelaufnahme durch den Korper, als Formu-
11erungsh11fsm1tte1, als SiiBungsmittel, als Geschmackskorrxgens, als
Farbstoff oder als Konservierungsmittel dienen.

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten, Dragees, harte und weiche
Kapseln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, waBrige

und 6lige Suspensionen, Emulsionen, LGsungen oder Sirupe kommen.

Tabletten ktnnen inerte Verdinnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat, Cal-
ciumphosphat, Natriumphosphat oder Lactose; Granulierungs- und Vertei-
lungsmittel, z.B. Maisstdrke oder Alginate; Bindemittel, z.B. Stdrke,
Gelatine oder Akaziengummi; und Gleitmittel, z.B. Aluminium- oder
Magnesiumstearat, Talkum oder Silikondl, enthalten. Sie konnen zusdtz-
1ich mit einem Oberzug versehen sein, der auch so beschaffen sein kann,
daB er eine verzogerte Auflgsung und Resorption des Arzneimittels im
Gastrointestinaltrakt bewirkt, so daB z.B. eine bessere Vertrdglichkeit,
Protrahierung oder eine.Retardierung erreicht wird. Gelatinekapseln
konnen den Arzneistoff vermischt mit einem festen z.B. Ca1c1umcarbonat
oder Kaolin, oder einem oligen z.B. Oliven-, ErdnuB- oder Paraffindl,
Verdiinnungsmittel enthalten.

WdBrige Suspensionen konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxyme-
thylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat,
Polyvinylpyrrolidon, Traganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und
Benetzungsmittel, z.B. Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxyce-
tanol, Polyoxyethylensorbitanfettsdureester. wie z.B. Polyoxyethylen-
sorbitanmonoo]eat,sowie Lecithin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder
Propylhydroxybenzoate; Geschmacksmittel; SiiBungsmittel, z.B. Saccharose,
Lactose, Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, enthalten.
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Ulige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder
Paraffindl und Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin,
oder Cetylalkohol, enthalten; ferner SiiBungsmittel, Geschmacksmittel

und Antioxidantien.

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die Komplexver-
bindungen in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermit-
teln, z.B. den oben genannten, sowie StBungsmitteln, Geschmacksmitteln
und Farbstoffen enthalten.

Emulsionen konnen z.B. Oliven-, ErdnuB- oder Paraffintl neben Emulgier-
mitteln, wie z.B. Akaziengummi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbitan-

monooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat, und SiiBungs- und Geschmacks-
mittel . enthalten.

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare
wdPrige Suspensionen, isotonische Salzldsungen oder sonstige LOsungen,
die Dispergier- oder Benetzungsmittel und/oder pharmakologisch ver-
tragliche Verdinnungsmittel, z.B. Propylen- oder Butylenglykol, und/
oder Losungsvermittler, z.B. Tweene®, Cremophore® oder Polyvinyl-
pyrrolidon, enthalten.

Besonders vorteilhaft ist es, LOsungen der Komplexverbindungen in

einem wasserfreien organischen Lﬁsungsmittel mit LOsungen von hydro- .
philen Polymeren, wie beispielsweise Polyvinylpyrrolidonen (PVP) oder
Polyoxyethylensorbitanfettsdureestern. (Tween®) oder insbesondere Gly-
cerin-Polyethylenglykolricinoleat (Cremophor®El) zu vermischen und

die nach Abziehen des bzw. der Losungsmittel zuriickbleibenden Riickstan-
de als wdBrige LOsungen zu verabreichen. Als organische Losungsmittel
kommen -beispielsweise Chloroform oder Methylenchlorid in Frage, die vor
der Verwendung auf iibliche Weise wasserfrei gemacht werden. Es hat

sich als zweckmdBig erwiesen, die hydrophilen Polymeren in einem 5-
bis 50-, vorzugsweise 10- bis 35-fachen gewichtsmidBigen UberschuB g§¥
geniiber der Komplexverbindung anzuwenden. Es ist . auch mtglich, die
Polymeren als soliche in Losungen der Komplexverbindungen einzutragen.
Den nach Abziehen des bzw. der LGsungsmittel verbleibenden Riickstand
befreit man zweckmdBigerweise im Hochvakuum moglichst weitgehenivon Lo-
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sungsmittelresten. Man erhdlt je nach Art und Menge des verwendeten
hydrophilen Polymeren feste kristallartige oder glasartige oder auch
fliissige oder klebrige Riickstdnde. Letztere lassen sich in der Regel
durch Abkiihlung in feste, meist wachsartige Produkte iiberfiihren.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sollen diese Riickstdnde als Koprédzi-
pitate bezeichnet werden. Giinstig auf das Loseverhalten der Koprazipi-
tate wirkt es sich aus, wenn man bei deren Herstellung zu dem Gemisch
der LBsungen der Komplexverbindung und des hydrophilen Polymeren noch
Dispergier- oder Benetzungsmittel, wie Propylen- oder Butylenglykol,
vorzugsweise Propylenglykol, zugibt.

Die Herstellung der waBrigen LOsungen der Koprdzipitate erfolgt durch
Behandeln der Koprézipitate mit Wasser. PVP-Koprdzipitate gehen in der
Regel bereits bei Raumtemperatur in Ldsung. Koprdzipitate mit Polyoxy-
ethylensorbitanfettsdureestern oder Glycerin-Polyethylenglykolricino-
oleat sind vorteilhaft in LOsung zu bringen, wenn man das Koprdzipitat
und das Wasser vor dem Zusammengeben auf 25 bis 60°¢, vorzugsweise 30
bis 40°C erwdrmt.

Besonders vorteilhaft ist es, die Koprdzipitate anstatt in Wasser in
physiologischer KochsalzlGsung aufzultsen.

Koprdzipitate, erhalten aus den Komplexverbindungen der weiter vorn
angegebenen allgemeinen Formel I, worin M, R1, RZ, R3, R4, X, m und

n die dort angegebenen Bedeutungen haben, und hydrophilen Polymeren,
Verfahren zur Herstellung dieser Koprdzipitate, sowie wdBrige Losungen
enthaltend diese Koprézipitate, sind weitere bevorzugte Gegenstdnde der
vorliegenden Erfindung.

Der Wirkstoff kann gegebenenfalls mit einem oder mehreren der angege-
benen Trager- oder Zusatzstoffe auch in mikroverkapselter Form formu-
liert werden.
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Herstellungsbeispiele

1. Diethoxybis-(1-pheny1-1,3-butandionato)-titan(IV)

Zu 11.4 g (0,05 Mol1) Titantetraethoxid werden unter Feuchtigkeitsaus-
schiuB 15,8 g (0,097 Mo1) Benzoylaceton in 200 m1 trockenem n-Hexan
schnell zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden am Rick-

fluB in einer trockenen Stickstoffatmosphdre erhitzt. Das ausfallende
farblose Produkt wird abgesaugt, in siedendem Hexan aufgeschlémmt,

- nochmals abgesaugt und am Hochvakuum von Losungsmittelresten befreit.

Schmelzpunkt: 110°C.
Eine weitere Herstellungsmethode ist zu finden bei 0.M. Puri, R.C.
Mehrotra, J.Ind.Chem.Soc. 39(8), 499 (1962).

2. Diethoxybis-(1-phenyl-2,4-pentandionato)-titan(1V)

In trockener Stickstoffatmosphdre werden zu 3,7 g (0,021 Mol) 1-Phenyl-
2,4-pentandion unter heftigem Rithren 2,2 m1 (0,0105 Mo1) Titantetra-
ethoxid zugegeben. Aus der gelben Reaktionsmischung werden die fliich-

tigen Anteile zundchst am Wasserstrahlpumpenvakuum und dann im O1pum=-

penvakuum abgezogen. Es bleiben 5,1 g eines roten Uls zuriick.

Ausbeute: quantitativ.

Analyse:. Berechnet: 63,93 % C; 6,60 % H; 9,81 % Ti;
Gefunden: 63,44 % C; 6,71 % H; 10,14 % Ti.

Die Darstellung von 1-Phenyl-2,4-pentandion erfolgt nach R.Levine et

al., J.Am.Chem.Soc. 67, 1510 (1945).

3. . Diethoxybis-(4,4-dimethyl-1-phenyl-1,3-pentandionato)-titan(IV)

5,28 g (0,0097 Mol1) der Titelverbindung erhdlt man als rGtlichgelbes U1
in quantitativer Ausbeute in analoger Vorgehensweise wie bei Beispiel 2
aus 3,95 g (0,0194 Mol1) 4,4-Dimethy1-1-phenyl-1,3-pentandion und 2,21 g
30 (0,0097 Mol) Titantetraethoxid.
Analyse: Berechnet: 66,17 %2 C; . 7,40 4 H; 8,80 Ti;
Gefunden: 66,44 4 C; 7,57 %4 H; 8,34 Ti.
Die Darstellung von 4,4-Dimethyl-1-phenyl-1,3-pentandion ist beschrie-
ben bei R. Levine et al.; J.Am.Chem.Soc. 73, 5614 (1951).
35
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4. Diethoxybis-(1-phenyl —1,3-hexandionato)-titan(IV)

5 g (0,0097 Mo1) der Titelverbindung erhdlt man als gelbes U1 in

quantitativer Ausbeute in analoger Vorgehensweise wie bei Beispiel 2

aus 3,69g(0,0194 Mo1) 1-Phenyl-1,3-hexandion und 2,21 g (0,0097 Mol)

Titantetraethoxid.

Analyse: Berechnet: 65,12 % C; 7,02 % H; 9,27 % Ti;
Gefunden: 65,38 % C; 7,30 ¥ H; 9,30 % Ti.

5. Diethoxybis-(1-pheny1-1,3-pentandionato)-titan(IV)

4,73 g (0,0097 Mol) der Titelverbindung erhﬁ]f man als gelbes U1 in

quantitativer Ausbeute in analoger Vorgehensweise wie bei Beispiel 2

aus 3,42 g (0,00194 Mol) 1-Phenyl-1,3-pentandion und 2,21 g (0,0097 Mol)

Titantetraethoxid.

Analyse: Berechnet: 63,94 % C; 6,60 % H; 9,80 % Ti;
Gefunden: 63,92 4 C; 6,61 % H; 9,67 % Ti.

6. Di-(n-propoxy)-bis-(1-pheny1-1,3-butandionato)-titan(IV) )
Zu einer benzolischen Losung von 7,1 g (0,025 Mol) Titantetra-n-propoxid
werden in trockener Stickstoffatmosphdre 8,11 g (0,05 Mol) Benzoyl-
aceton in Benzol gegeben. Nach 3'Stunden Kochen am RickfluB wird das

Benzol abdestilliert, der Rickstand mit Diethylether aufgenommen und

durch Zugabe von n-Hexan die Titelverbindung ausgefdllt und im Hochva-

kuum getrocknet.

Ausbeute: 11,5 g (94 % d.Th.); Schmelzpunkt: 133°C.

Analyse: Berechnet: 63,9 %C; 6,6 % H; 9,8%Ti;
Gefunden: 63,5 % C; 6,5 % H; 10,3 % Ti.

7. Bis-(natrjum-2-sulfonatoethanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandio-
nato)-titan(IV)
2,96 g (0,022 Mo1) Natriumsalz der 2-Hydroxyethansulfonsdure werden in
trockener Stickstoffatmosphire mit 4,41 g (0,01 Mol) Dichloro-bis-(1-
phenyl1-1,3-butandionato)-titan(IV) in 250 ml Benzol unter Riickflup 3
Tage geriihrt. Nach Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung wird aus
der gelben Losung mit Petrolether (Kochpunkt 60 bis 70°C) ein gelbes
Produkt gefd11t und im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 6,4 g (96 % d.Th.); Schmelzpunkt: 184°C.
Analyse: Berechnet: 43,4 3 C; 3,9 % H;

' Gefunden: 43,4 %4 C; 4,0 % H.
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8. Di-(2-propanolato)-bis-(1-phenyi-1,3-butandionato)-titan(IV)
In trockener Stickstoffatmosph&re werden zu 3,55 g (0,0125 Mol) Titan-
tetraisopropoxid in Benzol 4,05 g (0,025 Mol) Benzoylaceton in

Benzol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 3 Stunden am Riick-
fluB erhitzt und nach teilweisem Abdestillieren des Benzols mit heiBem

n-Hexan versetzt. Beim Abkiihlen wird geriihrt und anschlieBend wird

das ausgeschiedene gelbe Produkt abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet

(Literatur siehe Beispiel 1).

Ausbeute: 5,6 g (93 % d.Th.); Schmelzpunkt: 89 °c.

Analyse: Berechnet: 63,9 % C; 6,6 $H; 9,8%Ti;
Gefunden: 63,.9%C; 6,6% H; 9,6 %Ti.

9. Chloro-(2-hydroxyethanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-
titan(IV)

Zu 4,41 g (0,01 Mol) Dichlorobis~-(1-phenyl-1,3-butandionato)}-titan(IV)

in 80 m1 Benzol werden in trockener Stickstoffatmosphdre unter Erwdr-

men 0,62 g (0,01 Mo1) Ethylenglykol, geldst in 40 ml Benzol zugetropft.

Nach Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung (etwa 3 Stunden) wird

zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen.

Durch Zugabe von n-Hexan wird das gelbe Produkt ausgefalit und am Hoch-

vakuum getrocknet. '

Ausbeute: 4,25 g (91 % d.Th.); Schmelzpunkt: 73 Oc.

Analyse: Berechnet: 56,6 % C; 5,0 % H; 10,2 % Ti;
Gefunden: 57,1 #C; 5,3%H; 10,8 % Ti.

10. Chloro-(2-hydroxypropanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-
titan(IV)

Zu 4,41 g (0,01 Mol) Dichlorobis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV)

in 80 m1 Benzol werden in trockener Stickstoffatmosphdre unter Erwdrmen

0,76 g (0,01 Mol) 1,2-Propandiol in 40 m] Benzol zugetropft. Nach Be-

endigung der Ch]orwasserstoffentwicklung wird das gelbe Produkt durch

Zugabe von n-Hexan gefd@llt. Nach einmaligem Umfdllen aus Methylenchlo-

rid mittels n-Hexan wird das gelbe Pulver am Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 4,6 g (96 % d.Th.); Schmelzpunkt: 78°C.

Analyse: Berechnet: 57,5 % C; 5,2 % H; 10,0 % Ti;
Gefunden: 57,5 %C; 5,6 % H; 10,6 % Ti.




i 0073502

218 X - 17 - 8/82

1. Tert.-butanolatochlorobis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(1V)
In trockener Stickstoffatmosphdre_ werden zu 4,41 g (0,01 Mol) Dichloro-
bis-{phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV), aufgeschldmmt in 70 m1 Methy-
lenchlorid 0,74 g (0,01 Mol) tert.-Butanol, geldst in 20 m1 Methylen-

5 chlorid zugetropft. Es wird solange am RickfluB gekocht, bis kein Chlor-
wasserstoff mehr entweicht. Es wird vorsichtig mit Petrolether (Koch-
punkt 60 bis 70°C) versetzt, bis ein braunes U1 ausfdllt. Nach dem
Absetzen des Uls wird die tiberstehende gelbe Losung dekantiert und
soweit eingeengt, bis ein gelbes Produkt ausfa1lt. Dieses wird abge-

10 saugt und mit viel Petrolether gewaschen.
Ausbeute: 1,9 g (40 % d.Th.); Schmelzpunkt: 70-75 °C.
Analyse: Berechnet: 60,2 %C; 5,7 % H; 10,0 % Ti;
Gefunden: 60,3 % C; 5,9 % H; 10,0 % Ti.

15 12. Chloro-(2,3-dimethy1-2,3-butandiolato)-bis-(1-phenyl-1,3-
butandionato)-titan(IV) )

In trockener Stickstoffatmosphdre werden zu einer Aufschldmmung von
4,41 g (0,01 Mol) Dichlorobis-(1~phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV)
in 100 m1 trockenem Methylenchlorid 1,18 g (0,01 Mo1) 2,3 Dimethyl-2,3-

20 butandiol, geldst in 30 m1 Methylenchlorid, zugetropft. Es wird solan-
ge am RiickfluB gekocht, bis kein Chlorwasserstoff mehr entwickelt wird.
Die LBsung wird bis zur beginnenden Tribung mit Petrolether (Kochpunkt
60 bis 70°C) versetzt. Nach mehrstiindigem Stehen bei -18°C wird der
gelbe Niederschlag abfiltriert und mit Petrolether gewaschen.

25 Ausbeute: 2,1 g (40 % d.Th.); Schmelzpunkt: 80 - 90°C.
Analyse: Berechnet: 59,7 %4C; 6,0 % H; 9,2 % Ti;

Gefunden: 58,9 4 C; 6,3 % H; 9,2 % Ti.

13. Chloro-mentholato-bis-(1-pheny1-1,3-butandionato)-titan(IV)

30 1In trockener Stickstoffatmosphidre werden zu einer Aufschlammung von 4,41 g
(0,01 Mol) Dichlorobis-(1-phenyl-1,3-butandionato)~titan(IV) in 70 ml
Methylenchlorid 1,56 g (0,01 Mol) Menthol, geldst in 30 m1 Methylen-
chlorid rasch zugetropft. Es wird bis zur Beendigung der Chlorwasser-
stoffentwicklung am RiickfluP gekocht. Nach Abkiihlen der Mischung auf

35 Zimmertemperatur wird durch vorsichtige Zugabe von Petrolether (Koch-
punkt 60 bis 70°C) das strahlend gelbe Produkt ausgefé@llt. Dieses wird
abgesaugt und mit Petrolether (Kochpunkt 60 bis 70°C) gewaschen.
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Ausbeute: 2,24 g (40 % d.Th); Schmelzpunkt: 95°C.
Analyse: Berechnet: 64,2 %4 C; 6,7 % Hy 8,5 %Ti;
Gefunden: 64,2 %4C; 6,8%-H; 8,6 %Ti.

14. Diethoxybis-(1-pheny1-1,3-butandionato)-hafnium(IV)
Zu einer Aufschidmmung von 10 g Hafniumtetrachlorid in 400 ml trocke-

nem Ether werden unter einem Stickstoffstrom und unter Sieden am Riick-
fluf 30,4 g Benzoylaceton, geldst in 200 m1 trockenem Ether, zugetropft.
Nach 24-stiindigem Kochen am RiickfluB wird der gebildete Niederschlag
abfiltriert und zweimal mit je 100 m1 Ether gewaschen und in ungefdhr
600 ml Chloroform geldst. Nach dem Einengen bis zum Auftreten einer
Tribung wird filtriert und die Ldsung bei -59¢ stehengelassen. Der
farblose Niederschlag wird aus Chloroform umkristallisiert. Man erhdlt
6 g (33,7 % d.Th.) Dichlorobis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-hafnium(IV)
vom Schmelzpunkt 231-232°C (rote Schmelze).

In trockener Stickstoffatmosphdre werden 5,71 g (0,01 Mol1) Dichloro-
bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-hafnium(IV) und 1,2 g (0,026 Mol) ab-
solutes Ethanol in 100 m1 Benzol unter Einleiten von trockenem Ammo-
niak gerihrt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird vier Stunden
am RickfluB erhitzt. Danach wird drei Tage lang bei Raumtemperatur
trockenes Ammoniak eingeleitet. Nach Abzentrifugieren des entstandenen
Ammoniumchlorids wird die Losung zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird am Hochvakuum getrocknet, wobei bei 90°¢C Badtemperatur weiBe
Kristalle absublimieren. Die Titelverbindung bleibt zuriick. '
Ausbeute: 4,41 g (74,7 % d.Th.);
Schmelzpunkt: 98°C'(Zd§ammensintern bei 87—97°C).
Analyse: Berechnet: 48,78 % C; 4,77 % H;

Gefunden:  50,00% C; 4,33 % H.
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15. Bis~(2-diethylaminoethoxy)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-
hafnium(IV)hydrochlorid
Unter trockener Stickstoffatmosphire werden 5,71 g (0,01 Mol) Dichloro-
bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-hafnium(IV) und 2,34 g (0,02 Mol)
5 frisch destilliertes Diethylaminoethanol in 70 m1 trockenem Methylen-

chlorid in einem fest verschlossenen Kolben zwei Tage geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand am Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 5,08 g (76 % d.Th.);
10 Schmelzpunkt: 135°C (Zusammensintern ab 125°C).

16. Diethoxybis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-zirkon(IV)
Unter trockener Stickstoffatmosphdre werden 3,87 g (0,008 Mol) Dichlo-
robis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-zirkonium(IV) in 50 ml trockenem
15 Methylenchlorid aufgeschldmmt und mit einer Lsung von 1,71 ¢
(0,025 Mo1) Natriumethanolat in 50 ml absolutem Ethanol versetzt.
Nach einem Tag Kochen am Riickflup wird drei Tage lang trockenes

Ammoniak eingeleitet. Nach Abfiltrieren des Niederschlags wird das
Filtrat durch Zentrifugieren von Resten des Niederschlags befreit.
20 Die klare Ldsung wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt
und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet, wobei bei 90°C Badtem-
peratur weiBe Kristalle absublimieren. Die Titelverbindung bleibt
zuriick.
Ausbeute: 5,8 g (72 % d.Th.);
25 Schmelzpunkt: 122-124°C.

17. Bis~(1-phenyl-1,3-butandionato)-di-(n-propanolato}-zirkon(IV)

10,38 :g (0,05 Mol) Tetra-n-propoxyzirkon(IV) und 16,2 g (0,01 Mol)

Benzoylaceton werden in 100 ml1 frisch destilliertem Chlorbenzol ge-
30 Tost. Das Chlorbenzol/Propanol-Azeotrop wird abdestilliert, bis die

Siedetemperatur 132°C erreicht ist. Am Rotationsverdampfer wird sodann
bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird vier Stunden bei 80°c
im Hochvakuum und dann liber Nacht bei Raumtemperatur getrocknet.
Ausbeute: 23,4 g (88 % d.Th.);
35 Schmelzpunkt: -6°C. -
Analyse: Berechnet: 58,7 ¥ C; 6,1 % H;
Gefunden: 60,8 2 C; 5,5 % H.
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18. Di-(n-butanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-zirkon(IV)
Analog zu Beispiel 17 werden 28,62 g (0,0625 Mol) Tetra-(n-butoxy)-
zirkon(IV)-Butanol mit 20,65 g (0,125 Mol) Benzoylaceton in 100 m1
Chlorbenzol umgesetzt. Der Riickstand wird im Hochvakuum fiinf Stunden

bei 70°C und anschlieBend zehn Stunden bei Raumtemperatur getrocknet.
Ausbeute: 28,7 g (82 % d.Th.);
Schmelzpunkt: -2°C.
Analyse: Berechnet: 60,1 % C; 6,5 % H;
Gefunden: 58,3 4 C; 6,3 % H.

19. Bis-(tridecanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV)
Unter trockener Stickstoffatmosphdre wird zu einer LOsung von 4,6 g
(0,01 Mo1) Diethoxybis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan{IV) in 100 ml
Methylenchlorid eine Ldsung von 4,0 g (0,02 Mol) 1-Tridecanol (Tri-
decylalkohol, CH3(CH2)120H) in 50 m1 Methylenchlorid schnell zugetropft.
Es wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRfend am

Rotationsverdampfer eingeengt. Das resultierende rote U1 wird am Hoch-

vakuum von fliichtigen Stoffen befreit. Es zersetzt sich ab 250°C.

Ausbeute: 7,68 g (100 % d.Th.); Kochpunkt (26,6 Pa): 140°C.

Analyse: Berechnet: 70,2 %C; 9,5% H; 6,1 % Ti;
Gefunden: 69,5%C; 9,4%H; 6,0%Ti.

20. Diethoxybis-[1-(3,4-dimethoxypheny1)-1,3-butandionato]-titan(IV)
In trockener Stickstoffatomosphire werden zu 2,28 g (0,01 Mol) Titantetra-
ethoxid,gel6st in 50 m1 Methylchlorid, 4,44 g (0,02 Mo1) 1-(3,4-Dimethoxy-
pheny1)-1.3-butandion, geldst in 20 m1 Methylenchlorid, schnell zuge-
tropft. Die klare gelbe LOsung wird eineinhalb Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt, anschiieBend zur Trockne eingeengt. Der gelbe Riickstand

wird am Hochvakuum getrocknet.
Schmelzpunkt: 98-105°C.

Ausbeute: quantitativ.
Analyse: Berechnet: 57,9 %4 C; 6,3 % H;
Gefunden: 58,2 4 C; 6,3 % H.
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21. Diethoxybis-(3-phenyl-2,4-pentandionato)-titan(1V)
2,3 g (0,01 Mol) Tetraethoxytitan(IV) und 3,5 g (0,02 Mol) 3-Phenyl-2,4-
pentandion [Herstellung nach J.T.Adams, C.R.Hauser, J.Am.Chem.Soc. 67,
284 (1945)] in 100 m] Benzol werden in trockener Stickstoffatmosphire

5 am RiickfTuB erhitzt. Das Ethanol/Benzol-Azeotrop wird abdestilliert,
bis das Gemisch eine Siedetemperatur von 809C erreicht hat. Die rot-
braune klare Lsung wird zur Trockne eingeengt. Die rotlich-gelbe

Masse wird aus Benzol umkristallisiert und am Hochvakuum getrocknet.
Schmelzpunkt: 103-112°C (Zersetzung).
10 Ausbeute: 3,2 g (65 % d. Th.).
Analyse: Berechnet: 63,93 % C; 6,60 % H; 9,91 Ti;
Gefunden: 63,78 % C3 6,77 % Hy 9,72 % Ti.

22. Koprdzipitat Diethoxy-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV)/
Cremophor®EL 1 : 10
In trockener Stickstoffatmosphdre werden Losungen von 1 g Diethoxy-bis-
(1-pheny1-1,3-butandionato)-titan(IV) und 10 g getrocknetem Cremophor®EL
(Firma BASF) in trockenem reinem Ethanol bereitet. Nach Vereinigen der
beiden Ltsungen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgezo-
gen. Das zurlickbleibende gelbliche Koprédzipitat wird anschliefend fir
24 Stunden unter Hochvakuum gehalten. Das Koprdzipitat wird in Wasser
oder physiologischer KochsalzlOsung aufgelost.

15

20

Eine Ldsung des Koprdzipitats in physiologischer Kochsalzltsung wird be-
sonders vorteilhaft bereitet, indem man das in einer Spritze auf 40°C
vorgewdrmte Koprazipitat unter Rithren in eine ebenfalls auf 40°¢c vorge-
wdrmte physiologische Kochsalz1dsung (0,9 %ige wdBrige Natriumchlorid-
16sung) einspritzt.

25

30

35
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Pharmakologie

A. Tumormodelle

1. Sarkom 180-Tumormodell (intraperitoneal)

Ca. 6 Wochen alten 18 bis 20 g schweren weiblichen NMRI-Mdusen werden
Jje ca. 106 Sarkom 180-Tumorzellen in 0,2 ml physiologischer Kochsalz-
10sung intraperitoneal (i.p.) iibertragen. Der Tumor wird auf dem sel-
ben Mdusestamm in Passage gehalten. Die Tumorzellen werden frisch getd-
ten Tieren unmittelbar vor der Transplantation entnommen. Beim (Ober-
impfen werden die Tiere randomisiert. Pro Dosierung werden 6 Mduse ver-
wendet. Die Anzahl der Kontrollgruppen (unbehandelte Tiere) wird so ge-
wdhlt, dap sie in etwa der Quadratzahl aus der Gesamtzahl der Gruppen
entspricht. Die Substanzen werden als Suspensionen in iiblichen Losungs-
vermitt{lern, wie beispielsweise Tween® (Polyoxyethylenderivate von
Sorbitanestern), jeweils 24 Stunden nach der Transplantation intra-
peritoneal gespritzt.

2. Sarkom 180-Tumormodell (subkutan)
NMRI-Mdusen wie unter 1. werden je ca. 20-106 Sarkom 180-Tumorzellen

in 0,2 m1 physiologischer Kochsalzldsung subkutan (s.c.) Ubertragen.
Bei einem medianen Tumorgewicht von 0,5 g, was unter den gegebenen Ver-
suchbedingungen nach etwa 8 Tagen erreicht wird, wird mit der Therapie
begonnen. Die Metallkomplexe werden als Losungen von Koprdzipitaten in
physiologischer Kochsalzltsung zweimal widchentlich in die Schwanzvene
verabreicht.

Das Tumorgewicht wird wdhrend des Versuchs auf die iibliche Weise durch
Palpieren und Vergleichen mit standardisierten Knetkugeln geschdtzt.

3. Ehrlich Ascites-Tumormodell
NMRI-Mdusen wie unter 1. werden am Tag 0 je 106 Ehrlich Ascites-Tumor-

zellen in 0,2 ml physiologischer Kochsalzl1dsung intraperitoneal liber-
tragen. Am Tag 1 werden die Metallkomplexe als Ldsungen von Koprdzipi-
ten in physiologischer Kochsalz1dsung intraperitoneal verabreicht. Am
Tag 10 werden die Tiere getdtet und die Ehrlich Ascites-Tumorzellen aus-
gezghlt. Es werden drei Tiere pro Gruppe verwendet.
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B. Versuchsergebnisse

In der nachfolgenden Tabelle I sind Ergebnisse aus dem unter Punkt A
1. beschriebenen Sarkom 180-Tumormodell zusammengestellt. Die angege-
bene Dosis wurde einmalig zu Beginn des Versuchs wie angegeben appli-
ziert. Der in Prozent angegebene Faktor T/C bedeutet die prozentuale
Verldngerung der medianen Uberlebenszeit der behandelten Tiere im Ver-
gleich zur medianen (Oberlebenszeit der unbehandelten Kontrolltiere.

Der Versuch wird abgebrochen, sobald die mediane Uberlebenszeit T/C der
behandelten Tiere 300 % der medianen Uberiebenszeit der unbehandelten
Tiere erreicht hat. Zur Berechnung der medianen Uberlebenszeit werden
die bei Versuchsende noch lebenden Tiere als bei Versuchsende gestor-
ben beriicksichtigt. Die Vergleichsverbindung Cisplatin wirkt in einem
Dosisbereich von etwa 8 bis 10 mg/kg therapeutisch und die Tiere wer-
den zum groBen Teil geheilt. Die mediane Uberlebenszeit der mit Cis-
platin behandelten Tiere wird bereits bei einer Dosis von etwa 20 mg/kg
kleiner als die der unbehandelten Kontrolltiere.
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Tabelle I
IR (CH,) c(0)cR3C(0)RZ],M(ORM),_ X Dosi T/C
2'm 2 2-n"n s1s
: [mg/kg] | [%]
57 &gl RZ | R3 R4 M| X
<:j>- CHy | H CoHe i | - 18 300
92 279
198 300
<::>_ CH, H n-CoHg Til- 222 139
10
<::>_ CHy | H n=-C,H, 1i |- 210 133
<::>_ CHy | H i-CqH 1i | - 20 283
98 195
15 <::>_ CHy | H t-CyHg Ti ¢t 9% 184
206 204
<::>h CHy | H |NaSO4CH,CH, Ti |- 133 144
286 224
20 ,
<::>__ CHy | H  ](CH3),C(OH)C(CHy),|Ti | C) 21 242
105 138
<::>_ CHy | H  |CHyCH(OH)CH, Ti | cl 19 215
94 283
25 203 283
<::>_ CHy | H HOCH,,CH, Ti | C1 19 145
93 283
201 211
<::>_ CHy | H CoHe Ti |- 98 144
30 210 195
CH CH CH Ti | - 20 300
3 3 2'5
<::>. 98 250
210 214
<::>_ <::>F H C G Ti |- 251 300
35
<::>_ CHy | H |CHg(CH,)3CH(C,H)-TI | - 25 233
_ CH, 125 233
269 273




218 EP

10

15

20

25

30

35

Fortsetzung Tabelle 1

- 25 -

0073502

8/82

1 21 wiord)
[RY(CH,), C(O)CRC(O)RCIM(OR ), X Dosis | T/C
[mg/k [%
R! R | R® R* M| X imo/ks] :
©r| % | * iy |1ifa 22 197
HaC~ ;—<
H, 12 187
241 172
O S| [ T - 31 300
154 300
© |5 | ¥ C,Hs Ti| - 20 204
98 276
210 135
t-C Hy| CHy | M CHe Ti| - 181 165




218 p

10

15

20

25

30

35

'25‘

0073502

8/82

In der nachfolgenden Tabelle II sind die Ergebnisse zu dem unter Punkt
A 2. beschriebenen Sarkom 180-Tumormodell angegeben. Man sieht einen
deutlichen Riickgang des Tumorgewichts im Vergleich zu den Kontrolltie-

20

ren.
Tabelle II
1) Anzahl Dosis Tumorgewicht [g]
Substanz der [mg/kg] | Tag| Tag| Tag| Tag|Tag |Tag |Tag
Tiere 0 8| 13| 16 |20 |23 |27
Kontrolle 12% 0 0,5 {0,85/0,85|1,1 |0,75]0,8
Ti(bzac),(0Et),| 6 5 0,5 |0,5 |0,45}0,3 ]0,15] 0
T60 1:30 6 10 - 10,65/0,5 |0,6 |0,55/0,35/0,5
6 20 = | 0,5 |0,4 |0,35]0,25/0,15{0,05
(o1
42
Ti(bzac),(0Et),| 6 5 & 10,6501,0 |0,8 |0,85]1,05}0,75
Cremophor® 6 10 @ 10,5 (0,5 |0,35(0,2 {0,1 {0
1:10 6 20 £ (0,5 0,7 {0,4 {04 |o;1 |o
-
(o]
Ti(bzac),(0Et),| 6 5 5 0.6 |0,85]0,45{0,75{1.5 |06
PVP 30 BT 6 10 0,55/0,5 [0,25{0,15{0 |0
1:10 0,8 {0,7 |0,25{0,3 {0,3 [0,15

*ab Tag 20 sind es 30 Tiere, da vorher 18 Kontrolltiere versehentlich
nicht berlicksichtigt wurden;

1) Ti(bzac)z(OEt)2

T60
PVP 30 BT

"

30 000.

Diethoxy-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV)
Tween®60;
Polyvinylpyrrolidon mit mittlerem Molekulargewicht
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In der nachfolgenden Tabelle III sind die Ergebnisse zu dem unter Punkt
A 3. beschriebenen Ehrlich Ascites-Tumormodell angegeben. Bei den be-
handelten Tieren beobachtet man eine bedeutend geringere Zahl von
Ehrlich Ascites-Tumorzellen als bei den unbehandelten Kontrolltieren.

Tabelle III

[R" (CH,)_C(0)cR3c(0)RE T M(oRY),_ X Dosis| Ehrlich
m 2 2-n"n Ascites-
scites
[mg/kgll 7a17en
T 713 3
R R R R M X]mijn am Tag 10
_ 107
<:>» CHy | H C,Hs Hf 0l o 24 | 64,810
118 | 33,9-107
254 0
<::>~ CHy | H [HCT.(CH)NCH, | HE | - | 0] 0 | 347 0
Kontrolle 0 |102,5-107
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Patentanspriche

1. Arzneimittel enthaltend einerqader mehrere Metallkomplexe der

allgemeinen Formel I,

5 1 3 2 4 _
[R(CH,)_C(O)CRC(0)R"I,M(OR™),_ X (1,

worin

M. Titan, Zirkon oder Hafnium,

10 R1 Wasserstoff, C1—68—A]ky1 oder Phenyl, das durch Fiuor, Chlor, Brom,

. Nitro, C1—64—A1ky1, C1—C4-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder

' mehrfach substituiert sein kann,

R2 C1—C8~A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, C1-C4—
Alky1, C1-C4—A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach sub-

15 stituiert sein kann,

R Wasserstoff oder Phenyl,

R' €,-C,g-Alkyl, das durch Hydroxy,  C;-C-Alkylamin oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder C5—C8-Cycloa]kyi;
das durch C1-C5-A]ky]gruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogrup-

20 pen substituiert sein kann,

X  Fluor, Chlor oder Brom,
die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1 die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,

.25 bedeuten, und, soweit ein Rest R4

eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydro-
halogenide

2. Arzneimittel enthaltend einen oder mehrere Metallkomplexe der

allgemeinen Formel I°',
30 ' B
R (cH,)c(0)cr3 c(o)rE 1M (0RY), X (1*)
2t M 2-n*'n ,

35
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worin

M' Titan, Zirkon oder Hafnium,

R1I Wasserstoff, C1—C6-A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,
Nitro, C1—C2-A1ky1, C1-C2-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder

mehrfach substituiert sein kann,

RZ' C1—C6—A1ky1 oder Phenyl, das durch C1-C2—A]koxy substituiert sein
kann,

R31 Wasserstoff oder Phenyl,

R4l CZ-C16—A1ky1, das durch Hydroxy, C1-C3—A1ky1amin oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder Cyclohexyl, das
durch C1—C4—A1ky19ruppen substituiert sein kann,

' Fluor oder Chlor,

m' die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1I die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,

bedeuten, und, soweit ein Rest R4' eine Aminogruppe enthd@lt, deren

Hydrohalogenide.

3. Arzneimittel enthaltend einen oder mehrere Metallkomplexe der

allgemeinen Formel I",

[R"" (CHy)nC(0)CRY C(O)RE 1 (0R),_ X (1),
worin
M" Titan, Zirkon oder Hafnium,
R1" Wasserstoff, C1—C4—A1ky1 oder Phenyl, das durch CI—CZ—Alkoxy sub-
stituiert sein kann,
Rz: C1—C4—A]ky1 oder Phenyl,
R3“ Wasserstoff oder Phenyl,
R4 -Cé—C13~A1ky], das durch e¥ﬁ>Hydroxy, ein Di—C1-C3-a]ky1amin oder
eine Alkalisulfonatogruppe substituiert sein kann,
oder 1-Isopropyl-4-methyl-cyclohexyl-2,

X" Chlor,
m“ die Zahl 1, falls R1 Wasserstoff bedeutet, und die Zahl 0, falls
R1“ Phenyl bedeutet,

n die Zahl 0 oder 1, bedeuten, und, soweit ein Rest R4" einen Amino-
rest enthd1t, deren Hydrochloride.
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4. Arzneimittel enthaltend Diethoxybis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-
titan(IV).

5. Verbindungen der allgemeinen Formel Ia,
5
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35

[R1a(CH2)maC(O)CR3aC(0)Rza]ZMa(OR4a)2_naXana (1),

worin
M2 Titan, Zirkon oder Hafnium,
R1a Wasserstoff, C1-C -Alkyl oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,

8
Nitro, C1—C4—A1ky], Ci-C4-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder

mehrfach substi;piert sein kann, .
R2a C1-C8-A]ky] oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, C1-

C4-A1ky1, C1-C4-A1koxy oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach

substituiert sein kann,
3a

4d

=

Wasserstoff oder Phenyi,

C1-C18-A1ky], das durch Hydroxy, C1—C3-A1kylamin oder Alkalisulfo-
natogruppen substituiert sein kann, oder C5—C8—Cyc1oa]ky], das durch
C1-C5-A1ky]gruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogruppen sub?tituiert
sein kann, aber nicht unsubstituiertes C1-C4—A1ky1, falls R a(CHZ)ma‘
C(0)crR32C(0)R%® 2,4-Pentandionato, 1-Phenyl-1,3-butandionato oder
1,3-Dipheny1-1,3-propandionato bedeutet.

x2 Fluor, Chlor oder Brom,

me .die Zah1 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1a dije Bedeutung Wasserstoff
hat, und
n® die Zahl 0 oder 1,

4

“bedeuten, und, soweit R’ eine Aminogruppe énthﬁit, deren Hydrohaloge-

nide.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel Ia',

\ ] 1 1 [ ] 4 i
[R1%(CH,) a:C(O)CR® C(0)RP I M (0R™),_ 2 X® v (1),

worin

Mal Titan, Zirkon oder Hafnium,

R'®" Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder Phenyl, das durch C;-C,~Alkoxy
substituiert sein kann, .
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2a'
R . Methyl oder Phenyl,
R3a Wasserstoff oder Phenyl,

R C2—C16—A1ky], das durch Hydroxy, Di-C1-C3—a1ky1amin oder eine Al-
kalisulfonatogruppe substituiert sein kann, oder 1-Isopropyl-4-
5 methy] cyclohexyl- 2, aber n1cht unsubstituiertes C2 C4 Alkyl, falls
(CH ) anC(O)CR C(0)R®®" 2,4-Pentandionato, 1-Phenyl-1,3-bu-
tand1onato oder 1,3-Diphenyl-1,3-propandionato bedeutet,

X2 Chlor,
me die Zahl 1, falls R“al Wasserstoff bedeutet und die Zahl 0 oder 1,
10 falls R‘la Phenyl bedeutet, und

n die Zahl 0 oder 1,
bedeuten, und, soweit R4a eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydrochloride.

7. Chloro-(2,3-dimethy1-2,3~butandiolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butan-
15 dionato)-titan(IV).

8. Chloro-(2-hydroxypropanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-
titan(IV).

o0 9. Diethoxy-bis-(3-phenyi-2,4-pentandionato)-titan(IV).
10.  Bis-(tridecanolato)-bis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(IV).

11.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 5 oder
25 b, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man
a) eine Tetraalkoxymetall(IV)verbindung M (0R4a)4 bzw. M% (OR4a )4,
wobei M® bzw. Mal R4a bzw. R4 ' die vorstehend angegebenen Bedeu-
tungen haben, unter Feucht1gke1tsaussch]u8 in einem inerten LGsungs-
mittel mit einen Diketon R! (CH ) aC(O)CHR®C(0)R?® bzw. .
30 R'P(CH,) a-C(O)CHR 'c(0)R?", ‘wobei R'? bzw. R'®, RZ bzw. RZ,

R baw. B2
by e1ne D1ha100enob1s (d1ketonato) meta]l(IV)verb1ndung

[R (CHZ) aC(O)CR C(O)R ]ZM X2 o bzw.

[R1a (CHZ) a-C(O)CR C(O)Rzal] M® X8 p» Worin M® bzw. M, R'® bz,

35 R1a . R2a bzw. RZa R3a bzw. R a" X% bzw. X2 und m? bzw. m® die

und m® bzw. ma die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben,
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i)

c)

12.
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vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Alkohol HOR4a
bzw. HOR4a oder dem entsprechenden Alkalialkoholat, worin R* bzw.
R4a die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder

1

eine Verbindung der allgemeinen Formel 12 bzw. 12 , worin n® bzw. n?

A bedeuten und M® bzw. M@ , R'® bzw. R'2", R?® bzw. RP®', RY?
R3a s R4a bzw. R4a und m® bzw. m® die vorstehend angegebenen Bedeu-
tungen haben, mit einem Alkohol HOR4a bzw. HOR4a

4a’
R

bzw.

» Worin R4a bzw.
die oben angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt.

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Komplexverbindungen

nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 10.

13.  Koprdzipitate erhalten aus den Metallkomplexen der allgemeinen

Formel I,

[R!(cH,)_c(o)cr3c(0)R?,M(0r"), _ X (1),
m 2 2-n"n

worin.

M. Titan, Zirkon oder Hafnium,

R1 Wasserstoff, C1-C8-A1ky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,
Nitro, C1—C4—A1ky1, C1—C4-Alkoxy oder Trifluormethyl einfach oder
mehrfach substituiert sein kann,

R2 C1-C8—Alky1 oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cl- 4"
Alky1l, C1—C4~A]koxy oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach sub-
stituiert sein kann,

R3 Wasserstoff oder Phenyl,

R4 C1—C18—A1ky1, das durch Hydroxy, C1-C3—A1ky1amin oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder CS—CB—Cyc]oalkyl,
das durch C1-05—A1kylgruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogrup-
pen substituiert sein kann,

Fluor, Chlor oder Brom,
die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1 die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,

bedeuten, und, soweit ein Rest R4 eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydro-
halogeniden und hydrophilen Polymeren.
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14.  Koprdzipitate nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es
sich bei den hydrophilen Polymeren um Polyvinylpyrrolidon handelt.

15.  Koprdzipitate nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es
sich bei den hydrophilen Polymeren um Polyoxyethylensorbitanmonofett-
sdureester (Tween®) handelt.

16.  Koprédzipitate nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es
sich bei den hydrophilen Polymeren um Glycerin-Polyethylenglykolricin-
oleat handelt.

17. Koprdzipitat aus Diethoxybis-(1-phenyl-1,3-butandionato)-titan(1V)
und Glycerin-Polyethylenglykolricinoleat (Cremophor®EL).

18.  Verfahren zur Herstellung von Koprdzipitaten nach einem der An-
spriiche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ldsung eines
Metallkomplexes der allgemeinen Formel I,

[R' (CHy)_CO)CR3C(OIRZIM(0RY),_ X (1),

worin.

M. Titan, Zirkon oder Hafnium,

HWasserstoff, C1—C8—A]ky] oder Phenyl, das durch Fluor, Chlor, Brom,
Nitro, C1—C4—A1ky], C1—C4—A]koxy oder Trifluormethyl einfach oder
mehrfach substituiert sein kann,

C1 Cg- Alkyl oder Pheny] das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, C1 4
Alky1l, C1 C4 Alkoxy oder Trlf]uormethy] einfach oder mehrfach sub-

stituiert sein kann,

Wasserstoff oder Phenyl,

R €,-C,g-Alkyl, das durch Hydroxy,  C,-C,-Alkylamin oder Alkali-
sulfonatogruppen substituiert sein kann, oder C5—C8—Cyc]oa1ky1,
das durch C1—C5—A]ky]gruppen, Hydroxy oder Alkalisulfonatogrup-
pen substituiert sein kann,

X Fluor, Chlor oder Brom,

m die Zahl 0 oder 1, aber nicht 0, wenn R1 die Bedeutung Wasserstoff
hat, und

n die Zahl 0 oder 1,
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bedeuten, und, soweit ein Rest R4

eine Aminogruppe enthdlt, deren Hydro-
halogenide und eines hydrophilen Polymeren in einem inerten organischen

Losungsmittel bis zur Trockne einengt.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB man zur
Losung des Metallkomplexes und des hydrophilen Polymeren vor dem Ein-
engen Propylengliykol oder Butylenglykol zugibt.

20, Sterile wadBrige Losungen enthaltend Koprdzipitate nach einem der
Anspriiche 13 bis 17.

21. Verwendung der in den Anspriichen 1 bis 10 angegebenen Metall-
komplexe zur Behandlung von Krebskrankheiten.
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